Evolution des lésions ischémiques aiguës en IRM de diffusion by Tisserand, Marie
Evolution des le´sions ische´miques aigue¨s en IRM de
diffusion
Marie Tisserand
To cite this version:
Marie Tisserand. Evolution des le´sions ische´miques aigue¨s en IRM de diffusion. Neurosciences.
Universite´ Sorbonne Paris Cite´, 2015. Franc¸ais. <NNT : 2015USPCT026>. <tel-01255509>
HAL Id: tel-01255509
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-01255509
Submitted on 13 Jan 2016
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destine´e au de´poˆt et a` la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publie´s ou non,
e´manant des e´tablissements d’enseignement et de
recherche franc¸ais ou e´trangers, des laboratoires
publics ou prive´s.




Université Paris Descartes 
Ecole doctorale Cerveau, Cognition, Comportement (ED n°158) 
Laboratoire INSERM U894 
Evolution des lésions ischémiques aiguës 
en IRM de diffusion 
Par Marie TISSERAND 
Thèse de doctorat de Neurosciences 
Dirigée par Catherine Oppenheim 
Présentée et soutenue publiquement le 30 septembre 2015 
Devant un jury composé de :  
Catherine OPPENHEIM (PU-PH), directrice de thèse 
Laurent PIEROT (PU-PH), rapporteur 
Serge BRACARD (PU-PH), rapporteur 
Jean-Claude BARON (DR), examinateur 
Jean-Marc OLIVOT (PU-PH), examinateur 
Jérôme HODEL (PH), examinateur 
 
 
 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
2 
Résumé (français) :  
Après traitement d’un AIC par thrombolyse, les lésions ischémiques en diffusion peuvent 
être réversibles, stables et/ou progresser. Cette thèse a pour objectif d’étudier en IRM ces 
phénomènes de réversibilité et de progression, de mieux comprendre leur physiopathologie, 
et d’appréhender le rôle pronostic du volume des lésions en diffusion.  
 
La réversibilité en diffusion a été rapportée après recanalisation artérielle, chez 
l’animal et chez l’homme. Dans notre cohorte de 155 patients, nous avons étudié ce 
phénomène par une analyse voxel à voxel sur des IRM avant et 24h après thrombolyse. Nous 
avons montré que la réversibilité des anomalies en diffusion à 24h était fréquente et surtout 
persistait sur une IRM plus tardive (médiane 54h) pour plus de 70% des voxels [58.0-85.9], 
suggérant que ce phénomène n’était pas transitoire. De plus, seule la réversibilité 
permanente était associée à une amélioration neurologique à 24h (OR=1.15, CI95%[ 1.03-
1.27], P=0.008 par mL).  
La substance blanche a été décrite comme plus résistante à l’ischémie sur des 
modèles murins. Chez l’homme, nous avons confirmé la prédominance en substance blanche 
des phénomènes de réversibilité, avec une probabilité de régression plus importante pour 
un voxel de substance blanche que pour un voxel de substance grise. Ces résultats 
pourraient aider à identifier avant décision thérapeutique les lésions potentiellement 
réversibles, c'est-à-dire celles prédominant en substance blanche.  
Même s’il existe une association entre le volume de lésion en diffusion avant 
traitement et le pronostic fonctionnel à 3 mois, la réversibilité des lésions pourrait remettre 
en cause les seuils de volume au-delà desquels une revascularisation pourrait être futile. En 
effet, en limitant la progression des anomalies en diffusion et en favorisant leur régression,   
la revascularisation pourrait aussi avoir un impact sur le pronostic fonctionnel des patients 
avec un large volume lésionnel (≥70mL). Dans une population de 267 patients avec un 
infarctus de l’artère cérébrale moyenne traités par thrombolyse, 54 avaient un volume en 
diffusion ≥70mL, dont 12(22%) avaient un pronostic fonctionnel favorable à 3 mois. L’odds-
ratio de la recanalisation pour le pronostic fonctionnel favorable dans le groupe ≥70mL était 
de 4.87 [1.15-20.73], P=0.03 en faveur d’un impact positif de la recanalisation même dans ce 
groupe.  
En l’absence de reperfusion, les anomalies en diffusion progressent au sein de la 
pénombre ischémique. Selon le modèle « core/pénombre », cette progression lésionnelle ne 
doit pas s’accompagner d’une aggravation neurologique. Nous avons formulé l’hypothèse 
que si elle survenait au-delà de la pénombre (dans des zones asymptomatiques), elle 
s’accompagnerait d’une détérioration neurologique. La détérioration neurologique précoce 
non expliquée (absence de transformation hémorragique, d’œdème malin ou d’autre cause 
identifiable) est observée chez 7% de nos 309 patients thrombolysés. Nous avons validé 
l’hypothèse initiale d’une progression des anomalies en diffusion au-delà de la pénombre 
chez ces patients. Par une analyse voxel à voxel, elle était présente chez 9 cas/10 (7-137mL; 
> 10mL chez 8 cas), et son volume était significativement supérieur à celui des 30 contrôles 
sans détérioration précoce (P=0.047). De plus, sa topographie était congruente avec les 
fonctions neurologiques qui s’étaient détériorées.  
 
L’ensemble de ces résultats participe à une meilleure compréhension de l’évolution des 
lésions ischémiques aiguës en IRM de diffusion et offre des perspectives pour adapter la 
prise en charge individuelle afin d’améliorer le pronostic fonctionnel. 
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Title : Evolution of acute ischemic diffusion-weighted lesions  
 
Abstract :  
Within the first 24 hours after IV-rtPA, diffusion-weighted ischemic lesions can reverse, 
remain stable or grow. The aim of this thesis is to study these reversal and growth 
phenomena, to better understand their pathophysiology and to gain insight into the 
prognostic value of diffusion lesion volume.  
Diffusion lesion reversal was reported in animals and humans after arterial 
recanalization. In our sample of 155 patients, we studied this phenomenon with MRI 
performed before and 24 hours after thrombolysis using a voxel-based approach. First, we 
demonstrated that 24 hours diffusion reversal was frequent and sustained on a late MRI 
(median 54h) for over two-thirds of the voxels. Second, sustained reversal was associated 
with 24hr neurological improvement (OR=1.15, IC95%[ 1.03-1.27], P=0.008 per 1mL).  
Animal studies have suggested that white matter is more resistant to ischemia than 
gray matter. In humans, we confirmed that diffusion lesion reversal was more frequent in 
white matter than in gray matter and disclosed that white matter voxels were more prone to 
reverse than gray matter voxels. The amount of white matter in the initial diffusion lesion 
may therefore be a significant determinant of reversibility.  
Large diffusion lesion volume is associated with poor outcome. However, 
revascularization therapy can prevent infarct growth or even promote lesion reversal. It is 
still unclear whether these treatments are beneficial in patients with large diffusion volumes 
(≥70mL). In our series including 267 patients with middle cerebral artery stroke treated with 
thrombolysis, 54 patients had a ≥70mL diffusion volume, of which 12(22%) had a 3 month 
favorable outcome. Odds-ratio of recanalization for favorable outcome in the ≥70mL group 
was 4.87 [1.15-20.73], P=0.03 supporting a benefit of recanalization in this subgroup.  
Diffusion lesions growth is usually located within the ischemic penumbra. We 
hypothesized that if it occurred beyond its boundaries, it would translate into neurological 
deterioration. Unexplained early neurological deterioration is frequent (70% of early 
neurological deteriorations, 7% in our series of 309 thrombolysed patients) and its causes 
are not well-known (no symptomatic intra cerebral hemorrhage, malignant edema or post-
stroke seizure). We confirmed our hypothesis in these patients with diffusion growth beyond 
the penumbra. This growth occurred in 9 of the 10 studied patients (7-137mL; > 10mL in 8 
patients) and it was significantly larger than in the 30 controls with early neurological 
deterioration (P=0.047). Moreover its topography matched the neurological items that 
deteriorated.  
 
All together, these results contribute to a better understanding of acute ischemic lesions 
using diffusion-weighted imaging and may offer perspectives to adapt individual patient 
care.   
 
Mots clés : Accident vasculaire cérébral, imagerie par résonance magnétique, diffusion, perfusion, 
pénombre, pronostic, thrombolyse 
 
Keywords : Stroke, magnetic resonance Imaging, diffusion-weighted imaging, perfusion-weighted 
imaging, penumbra, prognosis, thrombolysis 
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ACM : Artère cérébrale moyenne 
ADC : Coefficient apparent de diffusion 
ARM : Angiographie par résonance magnétique 
AIC : Accident ischémique cérébral 
DSC : Débit sanguin cérébral 
DWI : Diffusion-weighted imaging 
END : Early neurological deterioration 
FLAIR : Fluid attenuated inversion recovery 
IRM : Imagerie par résonance magnétique 
mRS : Modified Rankin scale 
NIHSS : National institute of health stroke scale 
PET : Tomographie par émissions de positrons  
PWI : Perfusion-weighted imaging 
ROI : Region of interest  
TDM : Tomodensitométrie 
TOF : Time of flight 
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Introduction 
Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques sont une pathologie grave et 
urgente dont la prise en charge repose sur le concept  « Time is Brain ». Le principe du 
traitement spécifique est de rétablir, dans les meilleurs délais possibles, la perfusion 
cérébrale en levant l’obstruction artérielle. Deux traitements ont démontré leur efficacité : 
la thrombolyse par voie intraveineuse par r-tPA (recombinant tissue plasminogen activator) 
et la thrombectomie mécanique par voie intra-artérielle. 
La prise en charge en imagerie des accidents vasculaires cérébraux ischémiques est 
en constante évolution mais deux aspects capitaux émergent depuis plusieurs années : 1/ 
adapter la décision thérapeutique en fonction de l’horloge tissulaire (« tissue-clock ») plutôt 
qu’en fonction du délai de survenue des symptômes, dans le but de pouvoir élargir la 
fenêtre thérapeutique pour certains patients ; 2/ pouvoir prédire quels sont les « bons » 
candidats à ces traitements de revascularisation, dans le but d’éviter des traitements 
inutiles, voire délétères.  
L’imagerie par résonance magnétique (IRM), de plus en plus utilisée à la phase aiguë 
des accidents vasculaires cérébraux, permet de visualiser très précocement les lésions 
ischémiques par la séquence de diffusion, d’évaluer le territoire hypoperfusé par la 
séquence de perfusion et de déterminer le site de l’occlusion artérielle par angio-IRM.  Les 
hypersignaux en IRM de diffusion ont longtemps été considérés comme des marqueurs 
d’ischémie irréversible ou infarctus. Sur cette hypothèse reposent la plupart des méthodes 
utilisant l’IRM comme méthode de sélection des candidats à une revascularisation en 
urgence, tel que le modèle du mismatch perfusion-diffusion. Ce modèle considère que 
l’ischémie irréversible correspond aux anomalies en diffusion et que la zone d’ischémie 
réversible (ou pénombre) correspond à du tissu cérébral normal en diffusion mais 
anormalement perfusé. Or, dans les 24 premières heures après traitement par thrombolyse, 
les lésions ischémiques en diffusion peuvent être réversibles, stables et/ou progresser. 
Dans ce contexte, une meilleure compréhension de l’évolution des lésions 
ischémiques aiguës en IRM de diffusion est fondamentale pour améliorer la prise en charge 
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des patients. Notre travail s’est intéressé à la dynamique des lésions en diffusion dans les 24 
heures après un traitement par thrombolyse en appliquant une analyse voxel à voxel pour 
répondre aux questions suivantes : 1/La réversibilité des lésions en diffusion fréquemment 
observée sur l’IRM effectuée à 24h correspond elle à un phénomène permanent ou 
transitoire et quels sont les corrélats cliniques de ces deux compartiments ; 2/Le phénomène 
de réversibilité prédomine-t-il en substance blanche chez l’homme, comme cela a été 
montré chez l’animal ; 3/Le potentiel de réversibilité des lésions en diffusion en cas de 
recanalisation précoce nous a conduit à nous interroger sur la pertinence des seuils de 
volume de lésions (70 mL) au-delà desquels les traitements de revascularisation sont 
souvent considérés comme inefficaces voire futiles    
Dans une seconde partie, nous nous sommes intéressés à la progression des lésions 
ischémiques et à leurs corrélats cliniques. Nous avons testé l’hypothèse selon laquelle les 
lésions pourraient progresser au delà des limites de la pénombre ischémique, expliquant la 
survenue d’une aggravation neurologique précoce non expliquée par des causes évidentes 
(absence de transformation hémorragique, d’œdème malin ou d’autre cause identifiable).  
Pour l’ensemble de ces travaux, nous avons utilisé une méthode d’analyse dite voxel-
based, impliquant un recalage d’image acquises avant et après traitement que nous avons 
appliqué à la cohorte de patients traités par fibrinolyse depuis 10 ans dans notre centre. Ces 
travaux n’auraient pas été possibles sans ce savoir-faire des techniques d’analyse d’images. 
Ainsi peu d’équipes ont la chance de bénéficier des données d’une vaste cohorte homogène 
de patients thrombolysés avec un phénotypage clinique, d’une expertise dans le traitement 
d’images et d’une collaboration de qualité entre neurologues vasculaires et spécialistes de 
l’image.  
Ce document débutera par une introduction sur l’imagerie des AIC en IRM à la phase 
aiguë et la description de notre protocole d’imagerie et de la méthode de post-traitement 
d’image utilisée dans les travaux de cette thèse. Chacun des quatre articles originaux 
composant ce travail de thèse sera ensuite inséré. Enfin les perspectives seront présentées 
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Première partie : Imagerie par Résonance Magnétique des 
accidents ischémiques cérébraux  
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Chapitre 1 : Définition du modèle core/pénombre 
L’occlusion persistante d’une artère intra crânienne provoque une ischémie 
cérébrale. En fonction de sa sévérité, on distingue 3 compartiments:1,2 
(1) l’infarctus cérébral (cœur nécrotique ou core), ou ischémie irréversible, cliniquement 
symptomatique ;  
(2) la pénombre ischémique, sévèrement hypoperfusée et cliniquement symptomatique, 
siège d’une dysfonction cellulaire, et pouvant évoluer vers la mort cellulaire en l’absence de 
recanalisation rapide (spontanée, par thrombolyse intra-veineuse ou par thrombectomie) ;  
(3) l’oligémie, modérément hypoperfusée, sans dysfonction cellulaire, cliniquement 
asymptomatique et qui est considérée comme non à risque d’infarcissement 
 
Figure 1 : Représentation schématique à la phase aiguë d’un AIC  
L’occlusion artérielle par un thrombus (en noir, sur l’artère cérébrale moyenne gauche) 




Le concept de pénombre a été décrit initialement par Astrup et Symon.3 Lors de l’ischémie 
cérébrale chez le singe, l’activité électrique (potentiels évoqués somesthésiques) était abolie 
en dessous d’un certain niveau de débit sanguin cérébral (DSC) (15 ml/100g/min) alors que 
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la libération du potassium vers le secteur extracellulaire témoignant de la défaillance du 
métabolisme énergétique et des dégâts cellulaires irréversibles, s’effectuait pour un  DSC 
plus bas (2 à 6 ml/100g/min). Cet état intermédiaire du DSC où les cellules sont 
fonctionnellement inactives mais encore intactes et donc viables  en cas de reperfusion 
correspond à la pénombre ischémique. Selon le modèle classique «core-pénombre», core et 
pénombre sont cliniquement symptomatiques au stade aigu, c’est-à-dire qu’ils sont 
responsables des symptômes neurologiques, évalué en pratique par le score NIHSS (annexe 
1). C’est sur ce modèle tri-compartimental qu’est basée la prise en charge des AIC, avec pour 
but de limiter la progression de l’infarctus au sein de la pénombre ischémique, par le biais de 
la reperfusion tissulaire.  
Ce modèle est basé sur des expérimentations animales d’ischémie focale4 et la translation de 
ces données en imagerie a d’abord été réalisée en Tomographie par émissions de Positrons 
(PET) qui permet de mesurer différentes variables physiologiques dont le débit sanguin 
cérébral et la consommation d’oxygène (CMRO2).
2,5 
La zone de pénombre peut évoluer en quelques heures, soit, en l’absence de reperfusion, 
vers la nécrose irréversible, avec un déficit neurologique persistant; soit, en cas de 
reperfusion précoce, vers la survie tissulaire et la récupération des fonctions cellulaires, 
entraînant une amélioration neurologique. La pénombre est détectable jusqu’à 48h après 
l’occlusion artérielle en PET.6,7 Au sein de la pénombre, se produit une cascade 
d’événements neurochimiques avec une déplétion énergétique suivie d’un 
dysfonctionnement de l’homéostasie ionique, la libération de glutamate, le 
dysfonctionnement des canaux calciques, la libération de radicaux libres, la rupture 
membranaire, des modifications inflammatoires et la mort cellulaire par nécrose et 
apoptose.8,9    
Le développement de lésions irréversibles dépend de la sévérité de l’hypoperfusion mais 
aussi de la durée de l’ischémie : il existe une interaction seuil x durée.4  
Il existe de plus une variabilité régionale et tissulaire différentielle à l’ischémie. En raison de 
leur composition cellulaire, de leur vascularisation et de leur métabolisme différents, la 
substance blanche et la substance grise ne sont pas également vulnérables à l’ischémie. Des 
études chez l’animal et chez l’homme, basées sur l’histopathologie ou l’imagerie ont montré 
que la substance blanche était plus résistante que la substance grise.10-13   
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Figure 2 : Représentation schématique des différents compartiments tissulaires en fonction 
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Chapitre 2 : Imagerie par résonance magnétique du 
modèle core/pénombre ischémique  
1. Imagerie de diffusion 
 
1.1 Bases de l'imagerie de diffusion 
 
Les bases de l’imagerie de diffusion sont rappelées dans l’article de revue présent en annexe 
2 et ne seront pas détaillées dans ce manuscrit : 
Imagerie par résonance magnétique de diffusion de l’encéphale de l’adulte : technique, 
résultats normaux et pathologiques. EMC Radiologie et imagerie médicale. 2015 
Tisserand M, Malherbe C, Mellerio C, Edjlali M, Naggara O, Méder JF, Oppenheim C. 
 
1.2 Imagerie de diffusion dans l’AIC  
 
Les lésions ischémiques aiguës apparaissent en hypersignal sur les images pondérées en 
diffusion avec une baisse d'ADC. La chute brutale du débit sanguin cérébral provoquerait un 
dysfonctionnement de la pompe Na/K, adénosine triphosphate (ATP) dépendante, qui 
entraînerait un transfert d'eau du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire (œdème 
cytotoxique). Cette redistribution de l'eau entraînerait l'hypersignal sur les images de 
diffusion observées dans les accidents ischémiques aigus d'origine artérielle. Ces anomalies 
sont présentes avant la fin de la première heure chez l'homme alors qu'il n'existe pas encore 
d'anomalie sur le scanner ou les séquences pondérées en T2 ou FLAIR. L'imagerie de 
diffusion est actuellement la technique la plus sensible pour confirmer le diagnostic d’AIC.14  
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Figure 3 : Accident ischémique artériel aigu  
Tomodensitométrie (TDM) effectuée 2 heures après la survenue d'un déficit de l'hémicorps 
droit. Discret effacement du ruban cortical dans le territoire de l'artère cérébrale moyenne 
droit. En fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), hypersignal dans ce même territoire. 
L'hypersignal est plus franc et plus étendu en diffusion. 
Source : Imagerie par résonance magnétique de diffusion de l’encéphale de l’adulte : 
technique, résultats normaux et pathologiques. EMC Radiologie et imagerie médicale. 2015 




Chez les patients adressés pour une suspicion d'accident ischémique, la plupart des études 
rapportent une excellente sensibilité et spécificité (> 90 %) de l'association hypersignal en 
imagerie de diffusion et baisse d'ADC pour le diagnostic d'accident ischémique aigu d'origine 
artérielle.14  
  
 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
20 
Figure 4 : Accident ischémique artériel aigu. Déficit brutal de l'hémicorps droit  
IRM effectuée 3 heures après la survenue du déficit. En séquence fluid attenuated inversion 
recovery (FLAIR), discret hypersignal dans le territoire de l'artère cérébrale moyenne droite, 
beaucoup plus franc sur la séquence pondérée en diffusion, avec baisse du coefficient de 
diffusion apparent (ADC) (en bleu) dans la région correspondante. L'ARM (angiographie par 
résonance magnétique) montre une occlusion distale de l’artère cérébrale moyenne gauche 
(flèche) et une occlusion de l’artère carotide interne gauche.  
Source : Imagerie par résonance magnétique de diffusion de l’encéphale de l’adulte : 
technique, résultats normaux et pathologiques. EMC Radiologie et imagerie médicale. 2015 




La reproductibilité interobservateur et intraobservateur est par ailleurs excellente pour le 
diagnostic d’AIC en diffusion.15 En cas de déficit neurologique brutal, l'imagerie de diffusion 
permet de différentier les accidents ischémiques artériels d'autres pathologies simulant un 
accident ischémique.  
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Figure 5 : Œdème cytotoxique et vasogénique en diffusion  
L'imagerie de diffusion permet de distinguer deux types d'œdèmes : l’œdème cytotoxique 
ou l’œdème intracellulaire qui traduit un gonflement des cellules suite à un transfert d'eau 
du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire. La réduction de la mobilité des 
molécules d'eau et la baisse de l’ADC seraient dues à la restriction de l'espace extracellulaire, 
frein aux mouvements libres des molécules d'eau du secteur extracellulaire. Cet œdème est 
fréquemment irréversible comme l'illustre l'exemple A : accident ischémique artériel avec 
séquelle parenchymateuse (image en cartouche) ; l’œdème vasogénique ou extracellulaire 
est en iso- ou faible hypersignal en séquence pondérée en diffusion. L'ADC est élevé, 
traduisant une augmentation de la mobilité des molécules d'eau dans le secteur 
extracellulaire. Cet œdème est habituellement réversible en cas de traitement approprié. 
L'exemple B illustre un œdème vasogénique bilatéral observé dans le cadre d'une éclampsie. 
Cet œdème est réversible avec restitutio ad integrum sur l'imagerie de contrôle (cartouche). 
Source : Imagerie par résonance magnétique de diffusion de l’encéphale de l’adulte : 
technique, résultats normaux et pathologiques. EMC Radiologie et imagerie médicale. 2015 
Tisserand M et al 
 
 
Toutefois, des images de diffusion faussement négatives peuvent exister, en particulier si 
l'imagerie est effectuée précocement (< 24 heures) ou pour de petites lacunes ischémiques 
localisées dans le tronc cérébral.16 Bien que très spécifique d'ischémie artérielle, 
l'association hypersignal en diffusion et baisse d'ADC peut également s'observer dans 
d'autres pathologies (ischémie veineuse, tumeur, abcès, hématome). Il convient donc, avant 
de conclure à une ischémie d'origine artérielle, de confronter les données de l'imagerie de 
diffusion aux informations apportées par les autres séquences. 
En cas d’AIC, les informations sur le nombre, la taille et la topographie des lésions 
permettent, dans certains cas, d'orienter rapidement le bilan étiologique: embolie d'origine 
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cardiaque, par exemple, en cas de lésions multiples localisées dans des territoires artériels 
distincts, lésions jonctionnelles en cas de sténose serrée des artères intracrâniennes ou 
extracrâniennes. Les séquences de diffusion permettent de distinguer les volumineuses 
lésions cortico-sous-corticales, volontiers d'origine thromboemboliques, des petites lésions 
profondes dues à une atteinte des petits vaisseaux. En confirmant l'origine ischémique du 
déficit et l'étendue des lésions, l'imagerie de diffusion contribue à la décision 
thérapeutique.17  
 
1.3  Régression des anomalies en diffusion et problématiques d’étude 
 
Les lésions en imagerie de diffusion sont classiquement considérées comme un marqueur 
d’ischémie irréversible. L’approche utilisant l’IRM pour sélectionner les candidats à une 
revascularisation en urgence, tel que le modèle du mismatch perfusion (PWI)-diffusion 
repose sur cette hypothèse.18 De même les seuils de volume de lésion initiale en diffusion 
utilisés pour définir des groupes de patients chez qui les traitements de revascularisation 
seraient futiles voire délétères reposent sur cette hypothèse.19-21 
Pourtant, de nombreux travaux montrent qu’après occlusion artérielle, la 
correspondance entre anomalie de signal en diffusion et ischémie irréversible est une 
simplification. La réversibilité des anomalies en diffusion est un phénomène dont la réalité 
n’est pas contestable au vu de la littérature.22-28 Une réversibilité permanente a été 
démontrée chez l’animal après occlusion temporaire de l’artère cérébrale moyenne.29,30 
Dans l’ischémie humaine, ce phénomène a initialement été rapporté après recanalisation 
par voie intra-artérielle.26 Des études PET/IRM chez l’homme ont confirmé que la lésion en 
diffusion contenait de la pénombre et pas uniquement du tissu irréversiblement lésé.31,32 
Une revue systématique a rapporté un taux substantiel de réversibilité permanente (24%), 
confirmant à nouveau que l’hypersignal en diffusion n’était probablement pas uniquement 
un marqueur d’infarctus.33 Cette revue souligne toutefois le manque d’études focalisées sur 
ce phénomène et un faible niveau de preuve. Les études récentes sont discordantes sur la 
prévalence et le volume de ce phénomène.23,28,34,35 Point important, certains auteurs 
rapportent une réversibilité transitoire avec évolution finale vers un hypersignal T2.27 De 
plus les implications cliniques de ce phénomène sont mal connues. Dans l’étude 
multicentrique DEFUSE (diffusion and perfusion imaging evaluation for understanding stroke 
 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
23 
evolution) portant sur des patients traités par rtPA (recombinant tissue Plasminogen 
Activator)  par voie intra-veineuse 3 à 6 heures après le début des symptômes, les lésions 
réversibles en diffusion étaient associées à une recanalisation précoce et une évolution 
clinique favorable.28 Cependant, dans une analyse poolée de DEFUSE et EPITHET (echo-
planar imaging thrombolytic evaluation trial), le taux d’anomalies réversibles en diffusion 
était faible après correction pour l’atrophie, avec, selon les auteurs, peu ou pas de 
conséquence clinique et peu d’incidence sur le calcul du mismatch.34 
Dans le cadre d’un travail de master 2 (Master Bme-Paris, www.bme-paris.org/), nous (MA 
Labeyrie, encadrant C Oppenheim, 2011) avons étudié la réversibilité des lésions en diffusion 
sur notre cohorte de 176 patients traités par thrombolyse dans les 4,5 heures suivant un 
accident ischémique.36 Après recalage des images de diffusion, obtenues avant et 24h après 
traitement, une analyse qualitative a mis en évidence des hypersignaux en diffusion 
réversibles chez 50% patients. Pour 30 (17%) patients, le volume des hypersignaux 
réversibles en diffusion était important (>10 mL et >10% des hypersignaux diffusion sur 
l’IRM initiale). Nous avons par ailleurs montré qu’il existait une association entre 
amélioration clinique précoce définie par un gain d’au moins 8 points au score neurologique 
(NIHSS) en 24 heures37 et la présence de lésions réversibles en diffusion (OR=5.6, IC 95% 
[2.4-12.8]), après ajustement pour l’âge, le volume initial en diffusion, la survenue d’une 
recanalisation et le délai avant traitement. Une relation ‘dose-effet’ existait entre 
l’amélioration clinique et l’étendue du phénomène de réversibilité des images en diffusion.  
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Figure 6 : Réversibilité des lésions en diffusion. 
Lésions initiales en diffusion avec une réversibilité sub-totale chez un patient de 59 ans avec 
un score NIHSS initial 10 traité par fibrinolyse intra-veineuse 105 min après le début des 
symptômes. Les images diffusion, ADC et FLAIR montrent une réversibilité subtotale de la 
lésion frontale gauche, visible initialement avant traitement. L’ARM montre une 
recanalisation complète des artères cérébrales antérieure et moyenne gauche après 
traitement. 











Ces résultats montraient que la réversibilité des anomalies de diffusion était un phénomène 
fréquent après thrombolyse, indépendamment associé à l’amélioration clinique après 
traitement, confirmant qu’il existait bien de la pénombre au sein de l’hypersignal en 
diffusion. De plus, nos résultats étaient concordants avec les prévalences rapportées dans la 
littérature,22,24-28,34,38,39 avec des extrêmes de 7%34 à 85%.26 L’originalité de notre approche 
tient aux données d’imagerie disponibles (IRM avant et 24h après traitement), ce délai court 
permettant de s’affranchir à la fois de l’œdème - qui survient après 48h-72h majorant de 
façon artificielle le volume de l’infarctus - et de la rétraction passive tardive - qui minore le 
volume de l’infarctus final - mais également à l’utilisation de méthodes de traitement 
d’image avec recalage et segmentation semi-automatique des cartes paramétriques de 
perfusion et de diffusion.  
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Le phénomène de réversibilité est plus fréquent chez les patients traités dans les 3 
premières heures36 et nous pouvons donc également formuler l’hypothèse que le volume en 
diffusion avant traitement chez des patients recanalisés précocement n’aurait pas le même 
impact pronostique que dans une fenêtre plus tardive où la réversibilité est plus rare.  En 
effet, l'étendue des anomalies en diffusion dans les six premières heures est associée à un 
mauvais pronostic fonctionnel (évalué par le score mRS, Annexe 3).40-42  Le terme de « profil 
malin » a été utilisé pour désigner les lésions volumineuses en diffusion avant traitement 
associées à la transformation hémorragique et au mauvais pronostic clinique.19,20  Des 
valeurs de 70 mL21 et 100 mL20 ont été proposées comme seuils permettant de distinguer 
bons et mauvais répondeurs après traitement. Cependant la plupart de ces études ont utilisé 
une fenêtre de traitement tardive et ces seuils ne s’appliquent peut-être pas aux fenêtres 
plus précoces en raison du phénomène de réversibilité des lésions en diffusion. 
Concordant avec hypothèse, on note des résultats très différents entre deux études dont la 
principale différence est le délai de traitement : le traitement endovasculaire était futile 
dans une fenêtre « tardive » pour tous les patients présentant des lésions en diffusion  
>70mL21  alors que des lésions larges bénéficiaient de la recanalisation quand ce même 
traitement était instauré plus précocement.43 Ces résultats ne sont pas surprenants : plus le 
délai est tardif, plus les anomalies en diffusion se rapprochent du volume de l’infarctus final.  
Nous avons donc testé l’hypothèse que la recanalisation était bénéfique pour les 
volumineuses lésions diffusion à la phase précoce de la thrombolyse par voie veineuse avec 
comme hypothèse secondaire que ce bénéfice s’expliquerait par la réversibilité des lésions 
en diffusion. Les résultats de ce travail seront présentés dans l’article 3. 
 
Il persiste néanmoins un certain nombre de questions non résolues, concernant la 
réversibilité des lésions diffusion, qui structurent la 1ère partie de ce travail de thèse :  
1/ Quelle est l’évolution temporelle des lésions ischémiques « réversibles » ? Leur évolution 
secondaire vers l’infarctus, suggérée par certains, est-elle réelle et fréquente et quels en 
sont les corrélats cliniques ? (article 1) 
2/ Peut-on prédire la réversibilité des anomalies à partir des données quantitatives de l’IRM 
avant décision thérapeutique ? Une des premières questions d’intérêt nous a paru être la 
suivante : la vulnérabilité différentielle substance blanche / substance grise à l’ischémie se 
traduit-elle par une réversibilité différente dans ces deux compartiments ? (article 2) 
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3/ La réversibilité des lésions en diffusion, plus fréquente à la phase précoce des AIC peut-
elle remettre en cause les seuils précédemment décrits dans la littérature pour estimer 
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2. Imagerie de perfusion 
 
2.1  Bases de l'imagerie de perfusion (PWI) 
 
L’IRM de perfusion Dynamic Susceptibility Contrast ou T2* permet une étude de la 
microvascularisation cérébrale à l’aide d’un traceur exogène qui induit des modifications 
locales du signal lors du passage dans les capillaires par effet de susceptibilité magnétique. 
Un agent de contraste paramagnétique non diffusible (chélates de Gadolinium) est injecté 
par voie intraveineuse. La présence de ces agents non diffusibles entraînent une 
augmentation de la différence de magnétisation entre le milieu intra et extra vasculaire. 
L’inhomogénéité de champ magnétique à l’interface entre ces deux milieux aboutit à une 
chute du signal IRM par variation du temps de relaxation T2* : c’est l’effet de susceptibilité 
magnétique. Aux doses usuelles, l’intensité de la chute du signal est liée à la concentration 
de l’agent paramagnétique au sein du voxel.  
 
2.2 Acquisition de la séquence de perfusion  
 
Afin d’obtenir une imagerie de perfusion, la chute du signal est étudiée dans le temps grâce 
à une séquence echoplanar pondérée T2* capable d’acquérir l’ensemble du volume avec 
une résolution temporelle de 1 à 2 secondes.  La séquence de perfusion dure environ 50 
secondes (nombre de phases x temps de répétition permettant l’acquisition d’un volume 
encéphalique). L’agent de contraste paramagnétique traverse la microvascularisation 
cérébrale ce qui se traduit par une chute du signal en périphérie des microvaisseaux  puis 
une remontée du signal: c’est la courbe de premier passage, qui représente l’évolution du 
signal en fonction du temps.  
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Figure 7 : Perfusion par étude du 1er passage d’un bolus de chélates de gadolinium  
La région d’intérêt est régulièrement acquise permettant l’étude du signal au cours du 
temps, représentée par la courbe de 1er passage. Celle-ci peut être divisée en deux phases : 
la première phase correspondant au plateau initial représente la ligne de base (signal à l’état 
basal), la deuxième phase correspond au 1er passage du bolus au sein du parenchyme 
cérébral (décroissance puis recroissance du signal).  VSC= Volume sanguin cérébral ; TTP= 










2.3 Les paramètres de perfusion 
 
A partir de la courbe de premier passage, plusieurs paramètres sont déterminés : 
 
TTP (Time To Peak) : Temps jusqu’à la valeur crête ou temps correspondant au maximum de 
la variation de contraste. 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TTM (temps de transit moyen) : Temps moyen de passage du bolus du produit de contraste 
représenté par le temps à mi-hauteur de la courbe de décroissance du signal.  
VSC (volume sanguin cérébral) : Volume sanguin cérébral déterminé par l’aire sous la 
courbe de décroissance du signal  
DSC (débit sanguin cérébral) : Débit sanguin cérébral correspondant au rapport VSC/TTM. 
Time to maximum (Tmax) : Le Tmax est le temps d’arrivée du produit de contraste après 
déconvolution par la fonction d’entrée artérielle (AIF).44  
 
Figure 8 : Courbe de la concentration de produit de contraste dans un voxel en fonction du 







2.4  Quel paramètre et quel seuil dans l’AIC ? 
 
Le Tmax est actuellement le paramètre de perfusion le plus utilisé pour délimiter la 
pénombre. Par rapport au TTP, il est corrigé pour les variations interindividuelles du temps 
d’arrivée du produit de contraste par déconvolution de la courbe tissulaire de concentration 
en fonction du temps par la fonction d’entrée artérielle. Il a pour avantages de  1/ permettre 
ainsi les comparaisons interindividuelles des valeurs de perfusion cérébrale44 ; 2/ d’être 
homogène entre substance blanche et substance grise, contrairement au DSC ; 3/ d’être 
calculable même sur des acquisitions courtes, contrairement au DSC. Ses inconvénients sont 
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inhérents à sa méthode d’obtention : nécessité de choisir une fonction d’entrée artérielle et 
une méthode de déconvolution.45 Nous avons choisi dans nos études d’utiliser le Tmax 
calculé par BrainStat AIF READY View, permettant d’obtenir un paramètre en continu avec 
correction du décalage temporel d’acquisition entre les coupes.  
Le choix du seuil des paramètres de perfusion pour définir la pénombre est un 
problème complexe largement déjà étudié dans la littérature.46-50  
Le seuil entre oligémie et pénombre a été déterminé en étudiant une population de patients 
non reperfusés : dans cette population les voxels non infarcis sont des voxels oligémiques 
alors que les voxels infarcis sont pénombraux. Olivot et al51 ont opté pour une méthodologie 
plus complexe pour définir le seuil optimal de Tmax. Ce seuil devait répondre aux 4 critères 
suivants : 
1. Les patients présentant une évolution clinique favorable sauvent plus de pénombre 
que les autres. 
2. Les patients avec « mismatch profile » sauvent plus de pénombre que les autres. 
3. Les patients avec reperfusion précoce sauvent plus de pénombre que les autres. 
4. Il doit exister une corrélation négative entre croissance de l’infarctus et pénombre 
sauvée. 
Ainsi determiné, le seuil de Tmax > 4 secondes prédit le mieux la taille de l’infarctus final 
chez les patients non reperfusés. Chez les patients reperfusés, c’est  le seuil de Tmax > 6 
secondes qui prédit le mieux le volume de l’infarctus final. 
Plusieurs études indiquent que le seuil de Tmax> 6 secondes donne une estimation fiable 
des limites entre oligémie et pénombre.52-55  Bien que ce seuil de Tmax>6 secondes soit 
validé en tomographie par émission de positon,56 la comparaison de ces études est difficile 
du fait de méthodologies différentes : patients thrombolysés ou non, information sur la 
recanalisation ou la reperfusion, l’évaluation de l’infarctus à des moments variables, analyse 
voxel-à-voxel ou non, recalage des images ou non… 
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3. Imagerie du mismatch perfusion/diffusion 
 
3.1 Estimation de la pénombre  
 
Les anomalies de signal en diffusion représenteraient le cœur de l’ischémie et les anomalies 
sur la séquence de perfusion représentent le tissu cérébral hypoperfusé. Ainsi le territoire 
sévèrement hypoperfusé sans hypersignal diffusion (mismatch PWI/DWI) correspondrait à la 
pénombre ischémique.  
Ceci permettrait d’évaluer le tissu pénombral, c’est-à-dire le tissu qui peut être sauvé 
en cas de recanalisation/reperfusion et permettrait d’évaluer les patients chez qui ce tissu 
est volumineux, notamment en cas d’heure de début des symptômes inconnue.  
Il s’agit cependant d’une approximation en raison des limites suivantes : 
1/ les anomalies de diffusion peuvent régresser après thrombolyse.28 Ainsi une partie de la 
pénombre est présente et « cachée » dans la zone initiale en hypersignal diffusion.57 A 
l’heure actuelle il n’existe pas de moyen fiable (valeurs d’ADC ou de perfusion) pour 
distinguer lésion réversible et irréversible. 
2/ Le modèle suggère que l’infarctus cérébral s’étend de façon centrifuge aux dépens de la 
pénombre. L’évolution de proche en proche de l’infarctus cérébral est soutenue par la 
théorie de la propagation « péri-infarctus » de dépolarisations membranaires par cascade 
biochimique.4 Mais cette représentation de la pénombre ne tient pas compte des 
vulnérabilités différentes de la substance blanche et de la substance grise à l’ischémie. 10-13 
Ainsi l’infarcissement cérébral au sein d’un territoire vasculaire dépend à la fois de la 
vulnérabilité des tissus et de leur position par rapport au cœur de l’infarctus. Dans une 
cohorte de 76 patients avec un infarctus à la phase aiguë 100% des patients présentaient  le 
schéma classique de la pénombre dans les 6 premières heures et ce taux chutait à 24% si 
l’imagerie était réalisée entre 24 et 48 heures.58 L’aspect de la pénombre était alors 
fragmenté.  
3/en l’absence de reperfusion une partie de la croissance de l’infarctus peut se faire en 
dehors de la pénombre. En 2011, Alawneh59 trouvait que cette croissance de l’infarctus 
existait chez la plupart des patients et était importante (> 20 ml) chez environ 10% des 
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patients, thrombolysés pour la plupart, quels que soient la modalité d’imagerie ou le seuil 
d’hypoperfusion choisi.  
4/ La perfusion ne représente qu’une photographie à un instant précis. Il est difficile de 
prédire l’évolution hémodynamique (lyse ou fragmentation du caillot, efficacité ou 
défaillance de la circulation collatérale, hypotension artérielle...). 
 
3.2 Définitions  
 
Dans l’étude DEFUSE,19 le mismatch est défini comme : 
– Volume hypoperfusion (Tmax > 2 sec) / Volume de diffusion > 1,2 
– Volume de mismatch > 10 mL 
Dans DEFUSE 260 les auteurs ont modifié les critères de « target mismatch », basé sur une 
délimitation de l’hypoperfusion par un Tmax > 6 sec44,61 et les critères suivants : 47,62 
– Ratio (Volume PWI (Tmax > 6 sec) / Volume DWI) > 1,8 
– Volume de mismatch PWI/DWI > 15 mL 
– Volume de DWI < 70 mL 
– Volume d’hypoperfusion sévère (Tmax > 10 s) < 100 mL 
 
3.3 Automatisation du calcul de la pénombre  
 
L’ajustement des seuils utilisés en diffusion / perfusion et le développement de logiciels 
permettant une estimation automatique, quantitative et quasi instantanée du mismatch 
PWI/DWI, ont été les deux progrès évalués dans des essais cliniques. A titre d’exemple, le 
logiciel RAPID utilise les méthodes suivantes : 63 
DWI : 
1/segmentation selon un seuil absolu ADC<615x10-6 mm2/s 
2/segmentation selon des seuils relatifs déterminés en  fonction de l’intensité des 
images du cerveau normal sur la séquence b=1000 et la cartographie exponentielle 
d’atténuation 
3/obtention de la région finale par union des deux segmentations précédentes 
PWI : 
1/correction des mouvements 
2/choix automatique de l’AIF 
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3/obtention des paramètres de perfusion par déconvolution 
4/segmentation selon un seuil Tmax>6 sec 
 
Ceci devrait permettre, dans un avenir proche, d’intégrer ces outils dans la prise en charge 
des patients victimes d’AIC.  
 
3.4 La pénombre : outil pour la sélection et le traitement des patients  
 
L’efficacité de la thrombolyse chez des patients sélectionnés sur la présence d’un mismatch 
PWI/DWI a été évaluée par plusieurs essais cliniques. Ces études sont présentées 
succinctement ici. 
Table 1 : Essais de thrombolyse avec imagerie de la pénombre 
Source : Donnan et al1 
 
 
L’étude DEFUSE (Diffusion and perfusion imaging evaluation for understanding stroke 
evolution19) a montré que des patients avec mismatch pouvaient bénéficier de la 
reperfusion induite par un traitement thrombolytique administré 3 à 6 heures après 
l’installation des symptômes. Après reperfusion, l’évolution favorable (mRS 0-2) survenait 
chez 56% des patients avec mismatch contre seulement 19% chez les patients sans 
mismatch. L’étude EPITHET  a comparé la thrombolyse entre 3 et 6 heures contre placebo.20 
Le mismatch PWI/DWI n’était pas un critère d’inclusion mais était présent chez 86% des 
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patients étudiés. Cette étude n’a pas réussi à démontrer la supériorité de la thrombolyse sur 
la réduction de taille de l’infarctus ou l’évolution clinique favorable. La reperfusion était 
associée à une amélioration clinique. Chez les patients avec mismatch PWI/DWI il existait 
cependant une augmentation absolue de 15% de bons résultats fonctionnels (mRS 0 ou 1) 
dans le groupe rt-PA mais cette différence n’était pas significative. Une analyse combinée de 
DEFUSE et EPITHET avec une définition plus stricte de l’hypoperfusion (Tmax>6s),  a montré 
que la reperfusion chez les patients avec mismatch était associée à une évolution clinique 
favorable à 90 jours (Odds ratio de 5.6).63 Inversement la reperfusion chez les patients sans 
mismatch ou avec une hypoperfusion trop sévère ne permet pas d’améliorer le pronostic à 
90 jours. Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus par la comparaison entre PET-
scan et IRM de perfusion démontrant qu’un seuil de 5,5 secondes était corrélé avec un profil 
de pénombre ischémique en PET-scan.64 La desmoteplase, autre agent thrombolytique, 
administrée entre 3 et 9 heures après le début des symptômes aux doses de 90 et 125 μg/kg 
améliorait la reperfusion et présentait un potentiel bénéfice clinique selon deux essais de 
phase II (DIAS65 et DEDAS66). L’étude de phase III DIAS 2 multicentrique randomisée en 
double aveugle, comparant placebo et desmoteplase entre 3 et 9 heures aux doses de 90 et 
120 μg/kg chez des patients sélectionnés sur le mismatch n’avait cependant pas mis en 
évidence de bénéfice clinique.67 Cet échec pourrait être du à l’absence de définition précise 
du mismatch (pas de paramètre prédéfini pour le calcul des cartes de perfusion, pas de seuil 
défini pour délimiter l’hypoperfusion, analyse visuelle des cartes de perfusion). L’étude 
DEFUSE 2 est une étude de cohorte prospective multicentrique qui incluait des patients, 
ayant des contre indications à la thrombolyse ou n’ayant pas répondu à ce traitement, et 
traités par voie endovasculaire.60 Après reperfusion, les patients ayant le profil « target 
mismatch » avaient significativement plus de chance d’avoir une réponse clinique favorable 
(OR= 8.8 [2.7-29]) que le groupe sans « target mismatch » (OR= 0.2 [0-1.6]). 
Le mismatch PWI/DWI peut être visible jusqu’à plusieurs heures après le début des 
symptômes. Sa présence permettrait d’élargir la fenêtre thérapeutique. En effet, ce 
mismatch PWI/DWI représente le tissu cérébral potentiellement sauvable en cas de 
recanalisation. Ma et al retrouvent un mismatch chez  59% des patients ayant une IRM entre 
12 et 48 heures.58 Plus important encore dans cette cohorte, le sauvetage du mismatch est 
indépendamment associé à un pronostic favorable (mRS 0 ou 1).  A l’inverse, si l’ensemble 
du territoire hypoperfusé est déjà infarci, c’est à dire qu’il n’y a plus de mismatch 
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perfusion/diffusion, alors la thrombolyse ne serait pas efficace mais surtout risquerait d’être 
délétère. Il n’est cependant pas prouvé actuellement qu’il faille exclure ces patients sans 
mismatch de la thrombolyse dans la fenêtre thérapeutique classique 0-4,5 heures. 
 
 
3.5 Progression des anomalies en diffusion au-delà du mismatch PWI/DWI 
 
La pénombre ischémique peut évoluer, soit, en l’absence de reperfusion, vers la nécrose 
irréversible; soit, en cas de reperfusion précoce, vers la survie tissulaire et la récupération 
des fonctions cellulaires, entraînant une amélioration neurologique. Le compartiment le 
moins sévèrement hypoperfusé, l’oligémie n’est pas théoriquement pas à risque 
d’infarcissement si les conditions hémodynamiques restent stables.  
Les 24 premières heures après thrombolyse par voie intra-veineuse sont 
déterminantes et caractérisées par une hétérogénéité de la réponse clinique avec pour la 
plupart des patients une amélioration neurologique, pour d’autres une stabilité et pour 
≈10% des patients une détérioration neurologique précoce (Early Neurological 
Deterioration ou END).68 L’END est une dégradation du score neurologique avec pour 
définition la plus couramment utilisée une majoration ≥4 points au score NIHSS.69  Des 
causes évidentes peuvent expliquer l’END: la transformation hémorragique symptomatique, 
l’œdème malin ou les crises d’épilepsie. Mais le plus souvent aucune cause évidente n’est 
retrouvée. Ainsi dans une série de notre équipe,70 aucune cause évidente n’était retrouvée 
chez plus de deux tiers des patients présentant une END (END inexpliquée).   
Selon le modèle core/pénombre, le core et la pénombre sont responsables des symptômes 
neurologiques alors que l’oligémie est asymptomatique.71 Ainsi, l’hypothèse suivante a été 
formulée : les cas d’END inexpliqués seraient causés par l’infarcissement au-delà de la 
pénombre, c'est-à-dire au sein de l’oligémie.  Cette hypothèse a été testée dans la 2ème 
partie de ce travail de thèse (4ème article).  
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Chapitre 3 : Méthodologie d’imagerie utilisée dans 
nos travaux  
Les travaux constituants cette thèse ont la particularité de reposer sur une méthodologie 
spécifique qui sera détaillée dans ce chapitre.  
 
1. Acquisition d’image 
 
Devant toute suspicion d’AIC à la phase aiguë, notre équipe a choisi l’IRM en 1ère intention et 
une standardisation du protocole d’exploration des patients. Sur une IRM 1.5T  (GE 
healthcare Signa HDxt), l’acquisition comporte les séquences suivantes: 
- Axiale diffusion (DWI) - (3 directions, b=1000 s/mm2) 
- ARM 3D TOF des artères intra-crâniennes 
- Axiale FLAIR 
- Axiale T2* 
- Axiale perfusion (PWI) Dynamic Susceptibility Contrast (après un bolus (5–7 mL/s) de 
20 mL de gadolinium) -25 phases 
Les paramètres d’acquisition des séquences, stables et homogènes dans notre cohorte de 
patients avec AIC, sont détaillés dans l’annexe 4. Ces séquences sont répétées à 24h,  hormis  
la séquence de perfusion.  
 
2. Post-traitement des données IRM 
 
L’objectif du post-traitement que nous avons mis au point est d’obtenir, à partir d’un set 
d’images IRM réalisées à des temps différents (avant et après traitement), une segmentation 
3D des zones anormales en diffusion et en perfusion. Les régions d’intérêt (ROI) ainsi 
délimitées permettent une analyse voxel à voxel grâce à des intersections et unions entre 
ces ROI. Pour ce faire, voici les étapes qui ont été réalisées : 
 
 
 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
37 
 Après anonymisation des examens, le stockage des données est réalisé en format DICOM 
sur un système d’archivage PACS Recherche. Une relecture sur PACS ou console AW (GE 
healthcare) permet de déterminer les paramètres suivants : territoire, latéralité, présence 
d’une occlusion initiale, présence de séquelles vasculaires, recanalisation selon l’échelle 
TICI,72 transformation hémorragique selon ECASS.73  
 
Le post-traitement des données comprend ensuite les étapes suivantes : 
-extraction des cartographies d’ADC et de Tmax (BrainStat AIF, READY View) 
-transformation des images DICOM au format NIFTI  
-recalage automatique rigide 3D (FLIRT, FMRIB's Linear Image Registration Tool; FSL, Oxford, 
England) des imageries initiale et à 24h avec vérification visuelle et correction manuelle si 
nécessaire 
Figure 9 : Recalage 3D rigide automatique des cartographies de Tmax pré-traitement (PWI 
initiale) et de la séquence de diffusion à 24 heures (DWI 24 heures, b=1000) sur la séquence 
de diffusion pré-traitement (DWI initiale, b=1000)  
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-segmentation des anomalies diffusion (Mango software 
http://ric.uthscsa.edu/mango/index.html) sur l’imagerie b=1000 à l’aide d’une combinaison 
d’outils de seuillage et de dessin. La segmentation est effectuée en regard de la cartographie 
d’ADC pour éliminer les effets de « T2 shine-through » et inclure les régions avec ADC 
diminué avec des modifications subtiles sur l’imagerie b=1000 (noyaux gris centraux).  
 
Figure 10 : Segmentation de l’infarctus initial et de l’infarctus final à partir de la séquence de 
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-segmentation des anomalies en perfusion (Mango software) à l’aide d’une combinaison 
d’outils de seuillage et de dessin. Un masque 3D du cerveau, déterminé sur la cartographie 
d’ADC grâce à un seuil 1.3 10-3 mm2.s-1, était projeté sur la cartographie de Tmax afin 
d’exclure le liquide céphalo-rachidien et les plexus choroïdes. Le seuillage de l’image 
résiduelle est réalisé selon le ou les seuils choisis (Tmax>6 sec ou >8s ou >10s).  
 
Figure 11 : Application du masque 3D du cerveau. Patient avec AIC  sylvien droit porteur 
d’un kyste arachnoïdien insulaire droit, responsable d’une surestimation de la zone 
d’hypoperfusion sur la cartographie de Tmax. Le masque du cerveau est créé par seuillage 
du signal du liquide céphalo-rachidien sur la cartographie d’ADC. Ce masque 3D du cerveau, 
appliqué sur la cartographie de Tmax, permet de s’affranchir de ces zones de fausse 
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-stockage des ROI et possibilité de créer toutes les ROI (union, intersection, différence…) par 
un outil ROI (ROI logic calculator, MANGO software)  
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Deuxième partie : Evolution des lésions ischémiques aiguës 
en IRM de diffusion 
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Chapitre 1 : Etude de la persistance de la réversibilité 
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Chapitre 2 : Topographie substance blanche / 
substance grise de la réversibilité des lésions en 
diffusion  
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Chapitre 3 : Rôle pronostique du volume initial des 
lésions en diffusion, existe-t-il un seuil ?  
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Impact of recanalization by thrombolysis according to the 70 mL diffusion 
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ABSTRACT 
Background and purpose- Whether to withhold recanalization therapies when the diffusion 
lesion exceeds a given volume is unsettled. Our aim was to assess the impact of 
recanalization after IV rt-PA on outcome in patients with baseline diffusion lesion ≥70mL. We 
hypothesized that recanalization is beneficial in a good fraction of such patients, and that 
this would be associated with a large DWI lesion reversal. 
 
Methods- We analysed 267 consecutive patients after middle cerebral artery stroke treated 
with IV-rtPA with detectable occlusion on pre-treatment MRA in which 24hr recanalization 
and 90-day outcome could be assessed. After stratification using a 70mL DWI lesion cut-
point, we calculated odds ratio (OR) for recanalization to predict favorable outcome (mRS 
≤2). Absolute and relative DWI lesion reversal was compared between patients with 
favorable and unfavorable outcome within the subgroup of patients with DWI volume 
≥70mL who experienced recanalization.  
  
Results- Median DWI lesion volume was 22mL [IQR, 10-60] after a median onset-time-to-
imaging of 116 minutes [86-151]. Twelve of the 54 (22%) patients with DWI volume ≥70mL 
experienced favorable outcome, of which 9 had recanalized. Recanalization was significantly 
associated with favorable outcome in patients with DWI ≥70mL (OR=4.87 [1.15-20.73], 
P=0.03). Amongst patients with DWI volume ≥70 mL who experienced recanalization, the 
absolute and relative DWI reversal was larger in patients with favorable outcome than in the 
others (18.8 mL[12.2-47.6] vs 8.5[4.3-31.1]; P=0.169 and 19.6%[10.9-62.8] vs 8.7[3.9-16.5]; 
P=0.049). 
 
Conclusions- Patients with DWI lesion ≥70mL still benefit from recanalization after IV-rtPA. 
An explanatory factor for this benefit may be the large amount of DWI reversal in good 
responders.  
  
 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
58 
Introduction 
Recanalization is a major determinant of clinical recovery after acute ischemic stroke.19,74 
Intra-venous recombinant tissue-plasminogen activator (IV-rtPA) and mechanical 
thrombectomy significantly increase the rate of recanalization but also improve patient’s 
outcome.75-80 Advanced neuroimaging provides information that may be useful to guide 
treatment decision. Amongst imaging parameters, a large diffusion-weighted imaging (DWI) 
lesion volume before treatment has been associated with poor outcome.40-42,81 The terms 
“malignant profile” was coined for large DWI lesions associated with symptomatic 
intracerebral hemorrhage and poor outcome,19,20 with the view of identifying patients in 
whom recanalization may be futile21 or even deleterious. In order to avoid these risks, large 
lesions have often been excluded in recent bridging therapy trials.77,78,80  Although a 70mL 
cut-point has been frequently used as an exclusion criteria,77 the definition used for ‘large 
lesion’ differs between studies, with no established cut-point above which recanalisation is 
no longer beneficial.19-21,81  
One point to consider is that DWI lesion cut-points have so far been derived from 
studies where patients were treated in a late time-window,19-21 and so may not apply to 
patients treated at earlier time points, e.g. using iv thrombolysis. Two endovascular therapy 
(EVT) studies have been discrepant as in one the treatment was futile for DWI lesions >70mL 
when recanalization occurred at a mean (±SD) 7.4±3.1hrs21, while in the other some patients 
with large DWI lesions still benefited from endovascular recanalization, although in this 
study treatment was initiated earlier.43 Indeed, the shorter the time since stroke onset, the 
less likely the DWI lesion approximates the final infarct and hence clinical outcome. Indeed, 
the DWI lesion may partly reverse23,28,36,39,82 in case of rapid recanalization, or conversely 
grow to encompass the whole penumbra if recanalization is not achieved.   
Considering the above, we hypothesized that recanalization would still be beneficial 
in patients with ≥70mL DWI lesion treated by IV-rtPA, i.e. in the early time window, and 
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PATIENTS AND METHODS 
Patients 
Patients were identified from our prospective database of ischemic stroke patients treated 
by intravenous rtPA between January 2003 and May 2014. Inclusion criteria were: (i) middle 
cerebral artery (MCA) territory stroke, (ii) pretreatment MRI including at least diffusion-
weighted imaging (DWI) and intracranial MR Angiography (MRA), (iii) detectable occlusion 
on baseline MRA, (iv) assessable recanalization around 24hrs, (v) clinical follow-up with 90-
day modified Rankin scale (mRS). Exclusion criteria were bridging therapy and marked 
artifacts on initial DWI. Large baseline DWI lesion volume was not an exclusion criterion for 
IV-rtPA in our center. Sites of occlusion were categorized into proximal (internal carotid and 
proximal segment of the MCA) or distal. Recanalization was defined as TICI 2 or 3 based on 
an adaptation of the Thrombolysis In Myocardial Infarction grading on 24hr follow-up 
MRA.72 If not available, angioCT or Doppler ultrasound was used. Patient characteristics, 
vascular risk factors, admission and 24hrs National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), 
onset-to-treatment and onset to MRI delays, stroke side, initial blood pressure, and blood 
glucose levels, were collected. The primary study outcome was the percentage of patients 
who achieved a favorable outcome at 90 days, defined by a mRS score 0 to 2. The study was 
approved by the local ethical committee. 
 
MR Protocol   
Pretreatment and follow-up MR imaging (scheduled ≈ 24 hours after rtPA) were performed 
on 1.5T scanners (Signa Horizon EchoSpeed until November 2008 and Signa EchoSpeed 
thereafter; GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) with a 33-mT/m gradient strength and an 
8-channel head coil. The standard MR imaging protocol included at least DWI and 
intracranial 3D Time of Flight MRA. A T2-weighted baseline image (b=0 s/mm2) and the DWI 
(b=1000 s/mm2) were acquired with a single-shot EPI spin-echo sequence with the following 
parameters: 6675/81 to 104 (repetition time/echo time range, ms), 24×24-cm2 field of view, 
128×128 matrix, 2 excitations, 24 sections, 6-mm thick, no gap, 53 s. 3D Time of Flight MRA 
was acquired with a Spoiled Gradient Recalled Echo sequence with the following 
parameters: 20/3.2 (repetition time/echo time, ms), 20×17.6-cm2 field of view, 352×224 
matrix, 1 excitation, 113 sections, 1.2-mm thick, no gap, 2min5 s. 




DWI lesion measurement 
Blind to clinical data and outcome, DWI lesions were manually segmented using MANGO 
software version 3.1.2. Regions of interest were drawn using a combination of interactive 
thresholding and drawing tools. The segmented DWI voxels were projected onto apparent 
diffusion coefficient (ADC) maps to exclude any areas of T2 shine-through effect and include 
areas of decreased ADC with subtle DWI signal changes. Using voxel-based comparison of 
coregistered initial DWI and 24-hrs DWI, reversible acute DWI lesion voxels were 
automatically determined as those initial DWI voxels that did not overlap with the 
coregistered 24-hrs DWI as previously described.36,83 The relative reversal in each patient 
was expressed as percentage of DWI (Volreversal/VolDWI 100). 
 
Statistical analysis 
Continuous variables were described as median (interquartile range, IQR) and categorical 
variables as numbers (percentage). DWI lesions volumes were dichotomized (<70mL vs. 
≥70mL)21,60,77,84 to assess the association with baseline characteristics and outcome. For each 
volume category, we assessed the association between recanalization and favorable 
outcome using odds ratios (ORs) without and after adjustment for age and for NIHSS using 
logistic regression. We performed additional sensitivity analyses using an alternative 
definition for recanalization (defined as TICI 3 on 24hr follow-up 3D-TOF). Using logistic 
regression, we assessed the association between side of the infarct and favorable outcome 
in patients with DWI volume ≥70mL. Using a Mann-Whitney-U test, we compared absolute 
and relative DWI reversal 1/ between patients with favorable and unfavorable outcome 
within the subgroup of DWI volume ≥70mL 2/ between patients with favorable and 
unfavorable outcome within the subgroup of patients with DWI volume ≥70mL who 
experienced recanalization.  
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RESULTS 
During the study period, 473 patients underwent IV-thrombolysis for an acute ischemic 
stroke. 206 patients were excluded because of bridging treatment (n=32), inclusion in a 
neuroprotection study (n=4), non-MCA territory stroke (n=53), baseline evaluation with CT 
only (n=36), initial MRI not available in DICOM format (n=16), no visible initial occlusion 
(n=42), no data on recanalization (n=9) or 90-day mRS not available (n=14). Of note, these 14 
patients had a similar NIHSS at 24 hours than the included patients (median 9 [IQR: 6-14] 
versus 10 [3-17], P=0.98). Excluded patients did not differ from the included patients for age 
or onset-to-MRI time, but had lower baseline NIHSS (median 10 [6-21] vs 15 [9-20]); 
P<0.0001).  
The characteristics of the 267 included patients are detailed in Table 2. In the included 
cohort, the median delay from onset-to-MRI was 116 minutes (IQR, 86-151) and the median 
DWI lesion volume was 22 mL (IQR, 10-60). Fifty four (20%) patients had DWI volume ≥70mL. 
Patients with DWI volume ≥70mL had higher baseline and 24-hr NIHSS, were imaged and 
treated later and had more proximal occlusion than the others (Table 2). One hundred and 
thirty seven patients (51%) experienced recanalization and 130 (49%) had favorable 
outcome. The largest DWI lesion volume associated with a favorable outcome was 72mL for 
patients with no recanalization (TICI=0), 160mL for patients with recanalization (TICI≥2).  
One hundred and eighteen of the 213 patients with a DWI volume <70mL (55%) 
experienced favorable outcome, of which 89 had recanalized. Twelve of the 54 patients with 
DWI volume ≥70 mL (22%) experienced favorable outcome, of which 9 had recanalized. 
Recanalization was significantly associated with favorable outcome in patients with DWI 
volume <70mL (OR=9.61 [5.12-18.02], P<0.0001) but also in patients with DWI volume 
≥70mL (OR=4.87 [1.15-20.73], P=0.03), P for interaction =0.40 (table 3). In patients with DWI 
volume ≥70mL, recanalization remained significantly associated with favorable outcome, 
after adjustment for age or NIHSS (data not shown). When recanalization was defined as 
TICI=3, the association between DWI volume ≥70mL and favorable outcome in recanalized 
subjects was no longer significant (OR =2.62 [0.67-10.24], P=0.17).  
The right hemisphere was involved in 9 of the 12 patients with lesion ≥70mL who 
experienced favorable outcome. However, right-sided infarction did not predict good 
outcome after recanalization in this subgroup (logistic regression, P=0.29). 
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Amongst patients with DWI volume ≥70 mL, the absolute and relative DWI reversal 
was larger in patients with favorable outcome than in the others (20.2 mL [13.9-45.2] vs 7.9 
[3.5-19.6]; P=0.033 and 19.8% [11.2-55.9] vs 7.4[2.5-13.5]; P=0.003). Similarly, amongst 
patients with DWI volume ≥70 mL who experienced recanalization, the absolute and relative 
DWI reversal was larger in patients with favorable outcome than in the others (18.8 mL 
[12.2-47.6] vs 8.5 [4.3-31.1]; P=0.169 and 19.6%[10.9-62.8] vs 8.7[3.9-16.5]; P=0.049), 




Capitalizing on a large sample of patients treated by IV-rtPA, we found that, compared with 
non-recanalizers, recanalizers with DWI lesions ≥70mL experienced an increased rate of 
favorable outcome. This suggests a benefit from recanalization, even in patients with large 
DWI lesions, following intravenous thrombolysis in the early time-window. Finally our data 
suggest that these findings may partly be explained by the larger amount of DWI lesion 
reversal in good responders.  
In the NINDS study, the extent of early ischemic change on admission CT did not 
influence patient eligibility.85 In ECASS-1 trial, patients with early ischemic changes in greater 
than one third of the MCA territory demonstrated a trend to increased mortality.73 Despite 
the lack of significant interaction effect in this latter study, the size of DWI lesion was 
subsequently proposed to identify patients most likely to benefit from recanalization 
therapy.19,20,60 The extent of DWI lesion was associated with poor outcome40-42 and the term 
“malignant profile” proposed for large lesions associated with symptomatic intracerebral 
hemorrhage and poor outcome in a 3-to 6-hour time window.19,20 A post-hoc analysis of the 
EPITHET data found a rapid decrease of benefit from rtPA with increasing DWI lesion volume 
and little benefit for DWI lesion>25mL.42 In line with this, a pooled analysis of the 
DEFUSE/EPITHET database, identified a volume of 80mL as the best DWI threshold to predict 
poor outcome despite reperfusion.62 These findings suggested that the treatment would 
have no or even a detrimental effect in these patients, raising the issue of withholding 
thrombolysis in this subgroup.  
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Our study does not support withholding rtPA in ≥70mL DWI lesions. Available 
evidence calls into question the existence of a definite DWI lesion volume threshold above 
which patients do poorly despite treatment. First, some previous studies did not find any 
association between baseline DWI lesion volume and excellent86 or favorable outcome.87 
Second, some patients experienced good/excellent outcome despite “large” DWI volume. 
Kruetzelmann et al found more than 20% of excellent outcome in the higher quartile of DWI 
lesion volume (>36mL).88 Similarly, Sanak et al found that the <70 mL threshold reached 80% 
sensitivity to predict good outcome, indicating that 20% of patients with good outcome had 
larger DWI volume.84  However, none of these studies took into account the impact of 
recanalization. Third, four recent studies found that even large lesions can benefit from 
recanalization.43,89-91 Two of them used DWI-ASPECTS, which has been shown to correctly 
identify large DWI lesions.92 Favorable outcome was more frequent in patients with DWI-
ASPECTS<7 following early post-rtPA recanalization than in the subgroup without early 
recanalization (38% vs 0%, respectively).89 A similar finding (50 vs 3%) was found using a 
DWI-ASPECTS<5 in another cohort of patients treated with thrombectomy.90 In the third 
cohort, complete recanalization after intra-arterial therapy was associated with favorable 
outcome even in the upper tertile of DWI volume (>32mL).43  In the fourth study, favorable 
outcome was achieved in every third patient with DWI lesions >70mL after successful 
endovascular reperfusion, whereas after poor or failed reperfusion, outcome was favorable 
in only every 12th patient.91 
We sought to identify reasons for the discrepancies between studies about the 
existence of a definite threshold beyond which recanalization may no longer be useful. Main 
differences included population with different stroke severity, use of DWI-ASPECTS89,90 or 
volumes,21,43,84 availability of reperfusion62 or recanalization data,43,81,89,90 treatment with IV-
rtPA62,89 or intra-arterial therapy21,43,81,90 and the associated time-window. This latter 
parameter may explain the discrepant findings between two cohorts of patients undergoing 
intra-arterial therapy.21,43 In one, a baseline DWI lesion volume >70 mL was supported as a 
threshold to define a futile group21 while, in an earlier time window, the other concluded 
that selected patients with large DWI lesions may still benefit from recanalization.43 The 
findings from the latter study are consistent with ours, where the median time for initiation 
of IV thrombolysis was 116min, i.e., a very early time window. The greater the time period 
from stroke onset, the more likely the DWI lesion approximates the final infarct size and 
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clinical outcome.93 At the hyperacute phase, key factors including recanalization/reperfusion 
can dramatically change the fate of the DWI lesion, owing to permanent DWI lesion reversal. 
Amongst patients with DWI volume ≥70 mL who experienced recanalization, we found a 
greater amount (median 19mL) of DWI reversal in patients with favorable outcome than in 
the others. This was expected given that DWI reversal is mediated by early reperfusion,28,39 
and more frequent and sizeable in patients treated in the early time window.36 Sizeable 
permanent DWI reversal is also associated with favorable 3-month outcome after IV-rtPA.36 
In those patients with large reversal volumes, favorable response to treatment is also likely 
due to concomitant reperfusion of adjacent penumbral regions. Finally, DWI lesion volume 
overlooks the influence of eloquent areas and consequently, large volumes may not induce 
severe deficits if located in clinically silent areas.87 This key point only contributes to the 
finding that baseline DWI lesion volume may not be a sufficient criterion to withhold 
recanalization therapy. 
One question that arises from our findings is whether additional imaging information 
than DWI lesion volume could allow us to determine a cut-off to identify non-responders to 
recanalization. For instance, in relation to DWI lesion reversal, perfusion parameters within 
the diffusion lesion might help identify the true ‘core’ as opposed to the penumbral, and 
hence potentially reversible portion.23 Likewise, assessing together the DWI lesion and 
mismatch volumes would be of interest. In our study the subgroup of patients with available 
PWI data was too small to permit such additional analyses. 
Our study has some limitations. Due to its retrospective design, we did not consider 
obtaining perfusion imaging in the 24-hr follow-up imaging protocol. Since recanalization 
and reperfusion may diverge,39,86 some degree of reperfusion probably explains why some 
patients who did not recanalize achieved good outcome. We also cannot exclude that some 
patients presented futile recanalization since this was evaluated on the 24-hr MRI.94 Another 
limitation is a possible bias from those patients unable to undergo the follow-up MRI or lost 
to clinical follow-up. However these patients did not have a worse 24hr NIHSS. Another 
arguable bias would be the potential exclusion before rtPA of patients demonstrating large 
baseline DWI volume. This is however not an exclusion criterion for IV-rtPA in our center, as 
shown by the 20% fraction of patients with large baseline lesion in our cohort, in line with 
that found in unselected stroke populations within the 4.5hr time-window.95 Finally, our 
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sample did not allow the assessment of larger DWI volumes such as 100mL or more, because 
the subgroups were too small after stratification on recanalization, potentially causing 




Our results emphasize the clinical benefit from recanalization after IV-rtPA even in case of 
baseline DWI lesion ≥70mL. DWI reversal in good responders may partly explain this 
favorable outcome. Future studies investigating additional explicative factors such as the 
proportion of salvaged mismatch will be of interest. However, on the basis of our findings, 
we cannot support the ≥70 mL DWI lesion volume threshold above which thrombolysis have 












 Diffusion lesion volume, mL 
 overall <70 ≥70 P 
N (number of subjects) 267 213 54  
DWI1 volume (mL) 21.6[9.6-60.1] 15.8[7.5-55.5] 118.3[94.8-178.4] <0.0001 
Age (years) 71[59-75] 71[58-82] 70[60-79) 0.74 
Medical history 
-Hypertension*, n(%) 150(57) 123(58) 27(50) 0.29 
-Diabetes*, n(%) 36(14) 29(14) 7(13) 1 
-Hyperlipemia*, n(%) 98(37) 79(37) 19(35) 0.88 
-History of smoking†, n(%) 107(40) 88(42) 19(35) 0.44 
-History of migraine‡, n(%) 17(6) 15(7) 2(4) 0.54 
-Oral contraception§, n(%) 14(5) 13(6) 1(2) 0.31 
-History of TIA*, n(%) 16(6) 14(7) 2(4) 0.54 
-History of stroke*, n(%) 19(7) 15(7) 4(7) 1 
-History of coronaropathy*, n(%) 41(15) 32(15) 9(17) 0.83 
- Peripheral arterial occlusive disease*, n(%) 11(4) 9(4) 2(4) 1 
- Atrial Fibrillation†, n(%) 71(27) 57(27) 14(26) 1 
Medication 
-Aspirin*, n(%) 71(27) 58(28) 13(24) 0.73 
-Clopidogrel*, n(%) 25(9) 19(9) 6(11) 0.61 
-Dipirydamol*, n(%) 1(0.4) 0(0) 1(2) 0.20 
-Anticoagulant*, n(%) 9(3) 8(4) 1(2) 0.69 
-Anti-hypertensive*, n(%) 148(56) 122(58) 26(48) 0.22 
-Statin*, n(%) 84(32) 69(33) 15(28) 0.52 
Clinical measure 
-Blood glucose† (mmol/L) 6.4[5.4-7.5] 6.3[5.4-7.3] 6.7[5.8-8.2] 0.08 
-Diastolic blood pressure† (mmHg) 80[70-92] 80[70-92] 81[70-92] 0.86 
-Systolic blood pressure† (mmHg) 150[132-169] 150[130-166] 149[133-169] 0.98 
-NIHSS 0h 15[9-20] 13[8-18] 19[15-22] <0.0001 
-NIHSS 24h 11[4-18] 8[3-17] 16[11-22] <0.0001 
Etiology 
-large-artery atherosclerosis†, n(%) 41(15) 34(16) 7(13) 0.68 
-small-vessel occlusion (lacune)†, n(%) 0 0(0) 0(0)  
-cardioembolism†, n(%) 138(53) 113(54) 25(47) 0.36 
-other determined etiology†, n(%) 14(5) 12(6) 2(4) 0.74 
-undetermined etiology†, n(%) 67(26) 50(24) 17(32) 0.29 
Time to MRI (minutes) 116[86-151] 113[85-148] 130[90-173] 0.05 
Time to r-tPA (minutes) 152[120-185] 150[120-180] 168[134-202] 0.02 
Proximal occlusion (ICA or M1), n(%) 181(68) 138(65)  43(80) 0.05 
 
Unless specified, all numbers are median [interquartile range]. 











 DWI lesion volume 
 <70 cc (n=213) ≥70 cc (n=54) 
Favorable outcome n=118 n=12 
No recanalisation 29/101 (29%) 
OR=1.00 (ref) 
3/29 (10%) 
OR = 1.00 (ref) 
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Chapitre 4 : Progression extra-pénombrale des lésions 
en diffusion 
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  Troisième partie : Perspectives 
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1/résumé de nos travaux 
 
Dans cette thèse, nous avons étudié l’évolution des lésions ischémiques aiguës en diffusion 
ainsi que leur rôle pronostique. 
  
Concernant la réversibilité des lésions diffusion, nous avons démontré que plus des 
2/3 de la réversibilité visualisée à 24h persistait à distance de la phase aiguë et que la 
réversibilité persistante était associée à une amélioration neurologique précoce. De plus, les 
lésions réversibles atteignaient plus fréquemment la substance blanche que la substance 
grise.  Nous avons confirmé que la réversibilité des lésions diffusion après thrombolyse IV 
pouvait remettre en question les seuils de volume proposés par d’autres équipes pour 
identifier les mauvais répondeurs en montrant qu’il existait un bénéfice à la recanalisation 
même pour les volumes de lésion ≥70 mL. En lien avec notre hypothèse de travail, le volume 
de réversibilité était plus important chez ces patients que dans le reste de la population.  
 
Concernant la progression des lésions diffusion, nous avons montré qu’elle 
s’effectuait au-delà de la pénombre ischémique chez les patients présentant une 
détérioration neurologique précoce « inexpliquée ». Chez ces patients étaient retrouvées 
une occlusion proximale et l’absence de recanalisation dans la plupart des cas traduisant 
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2/méthodologie de traitement d’images  
 
La méthodologie de traitement des images que nous avons développée est détaillée dans la 
1ère partie de ce travail de thèse (Chapitre 3 : Méthodologie d’imagerie utilisée dans nos 
travaux). Il nous apparaît important d’aborder dans cette partie « perspectives » ses points 
forts et ses points faibles qui permettront d’envisager les améliorations que nous pourrions 
y apporter. 
 
Peu d’équipes ont développé le savoir-faire de post-traitement en imagerie de l’AIC et 
notamment le recalage des imageries avant et 24h après thrombolyse qui permet une 
analyse voxel à voxel (« voxel-based ») des anomalies en diffusion et en perfusion. En effet 
la plupart des équipes utilisent une simple soustraction des volumes lésionnels à deux temps 
différents pour obtenir la croissance de l’infarctus. Nous avons mené une étude (Ben Hassen 
et al, accepté dans International Journal of Stroke, sous réserve de modifications) pour 
comparer ces méthodes d’analyse. Dans une population de 322 patients consécutifs, nous 
avons montré qu’il existait des différences significatives entre croissance de l’infarctus 
obtenue par simple soustraction et par analyse « voxel-based ».  En comparaison de la 
méthode « voxel-based »,  la simple soustraction sous-estimait d’environ 25% la croissance 
de l’infarctus et masquait une croissance substantielle (≥5 mL) chez 6% des patients.  De plus 
la croissance de l’infarctus « voxel-based » prédisait mieux l’évolution défavorable à 3 mois 
que la croissance de l’infarctus obtenue par soustraction (c-statistics=0.86[95% CI, 0.82-0.90] 
vs 0.82[0.78-0.87], P=0.003).  
 
La particularité de notre approche réside également dans le délai de 24h de l’imagerie de 
contrôle. Un contrôle plus précoce expose à manquer les phénomènes de réversibilité ou de 
progression qui peuvent être retardé de quelques heures après la reperfusion.22 La plupart 
des études utilisent un contrôle IRM plus tardif, s’exposant au problème de l’atrophie 
séquellaire. Un contrôle à 24 heures pourrait en théorie exposer au risque de considérer 
comme permanente une réversibilité transitoire mais  notre premier travail a montré que 
l’ischémie « réversible » à 24h l’était également sur une IRM plus tardive. Un contrôle à 24h 
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évite surtout les écueils de l’œdème à la phase subaiguë et de l’atrophie à la phase tardive.  
Il permet également de minimiser le nombre de sujets perdus de vue lors du contrôle en 
imagerie.  
 
La validité de notre approche méthodologique en imagerie est renforcée par un 
« phénotypage » clinique minutieux effectué par l’équipe de Neurologie du CH Sainte-Anne 
avec élaboration prospective d’une base détaillée de données cliniques et biologiques. 
 
Ainsi, les corrélats cliniques retrouvés dans nos études permettent de renforcer la validité 
de notre approche méthodologique : 
-amélioration neurologique précoce et réversibilité36 avec une  relation ‘dose-effet’ 
entre l’amélioration clinique et l’étendue du phénomène de réversibilité des images 
en diffusion 
-amélioration neurologique précoce et réversibilité permanente82  
-aggravation neurologique précoce inexpliquée et progression extra-pénombrale de 
l’infarctus96 
 
Une des principales forces de nos travaux est l’homogénéité de notre population (AIC traités 
par thrombolyse avec phénotypage clinique et protocole d’imagerie standardisés). Cela 
limite toutefois son caractère généralisable.  Il conviendrait d’étendre nos résultats à 
d’autres populations et sur des protocoles d’imagerie acquise par d’autres constructeurs 
IRM.  
Ainsi les patients thrombectomisés constitueraient une population d’intérêt majeur. En 
effet, la validation récente de l’efficacité de la thrombectomie couplée à la thrombolyse IV 
se traduit dans notre pratique quotidienne par une modification rapide de la prise en charge 
des patients. Les traitements par voie endovasculaire nécessitent un plateau technique et 
une équipe disponible de neuroradiologie interventionnelle. Des études récentes ont permis 
de faire la preuve leur efficacité. L’essai multicentrique hollandais randomisé MR CLEAN a 
comparé prospectivement le traitement intra-artériel associé au traitement habituel au 
traitement habituel seul (dont la thrombolyse intraveineuse) chez des patients avec infarctus 
de la circulation antérieure dans les 6 premières heures et occlusion vasculaire proximale.76 
Le traitement intra artériel permettait une augmentation absolue de 13,5% [IC95% : 5,9 – 
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21,2] de  patients sans handicap fonctionnel à 3 mois. Il n’y avait pas de différence en termes 
de mortalité ou d’hémorragie symptomatique. D’autres essais prospectifs randomisés 
(EXTEND-IA77 ; ESCAPE78 ; SWIFT PRIME80) ont prouvé l’efficacité du traitement par voie 
artérielle dans les 6 premières heures chez des patients avec cœur de l’ischémie de faible 
volume (ASPECTS>5 ou DWI lésion< 70 mL), une occlusion proximale (artère carotide interne 
et segment proximal de l’artère cérébrale moyenne) avec selon les études la présence d’un 
mismatch PWI/DWI ou de bonnes collatérales. Ces traitements représentent un progrès 
majeur pour les patients mais aussi un défi pour l’imagerie de la phase aiguë de l’AIC 
notamment pour la sélection adéquate des bons candidats.   
Chez ces patients traités par voie intra-artérielle, le délai de recanalisation est connu avec 
précision, ce qui n’était pas le cas dans notre cohorte. Ceci permettrait d’affiner la 
compréhension de la cinétique des lésions cérébrales grâce à une connaissance précise du 
délai de recanalisation/reperfusion et de leur association avec l’évolution clinique dans les 
24h. L’étude ancillaire des données de l’étude THRACE pourrait permettre de comparer la 
fréquence du phénomène de réversibilité, son caractère permanent transitoire sur IRM à J7 
entre bras IV seul et bras IV + thrombectomie. Dans cette population multicentrique 
pourraient être testés les seuils de volume, en fonction du traitement et de la recanalisation,  
pour déterminer s’ils existent et s’ils sont variables en fonction des ces paramètres.  
 
Concernant notre protocole d’imagerie, les axes d’amélioration suivants de nos travaux 
pourraient être suggérés :  
- L’utilisation de séquences FLAIR et T2* EPI (echo-planar) 
Ces séquences permettraient de raccourcir encore le temps d’acquisition du 
protocole pour ne pas retarder la prise en charge des patients. Le FLAIR EPI est 
utilisable dans l’AIC à la phase aiguë avec des résultats qualitatifs et quantitatifs 
identiques au FLAIR conventionnel mais  un temps d’acquisition significativement 
plus court (52 secondes vs 3 minutes).97 La séquence FLAIR EPI est actuellement 
testée dans notre équipe (J Benzakoun et al, en préparation). 
- Un protocole combinant ARM des troncs supra-aortiques et imagerie de perfusion en 
utilisant des demi-doses de gadolinium pourrait être mis en place dans notre service 
grâce à l’imagerie parallèle à 3T.98 
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- L’étude du réseau de collatérales  
- L’étude la reperfusion précoce  
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3/imagerie non invasive des collatérales  
 
La présence d’un réseau artériel collatéral de bonne qualité est un facteur important 
à la phase aigue d’un AIC, modulant la vitesse d’infarcissement de la pénombre.99,100 Ainsi, 
un réseau collatéral de bonne qualité est associé à une évolution clinique et radiologique 
favorables.100-106 De plus, il pourrait favoriser la recanalisation précoce, en facilitant l’accès 
par voie rétrograde de l’agent thrombolytique au thrombus. Des études artériographiques 
montraient une association entre la qualité de ce réseau et la recanalisation par geste 
endovasculaire105 ou thrombolyse IV.107 
Nous n’avons pas étudié ce paramètre dans nos études IRM alors qu’il parait 
important à la compréhension des phénomènes ischémiques lors des 24 premières heures 
après un AIC. En effet, si il est évaluable de façon semi-quantitative à l’aide de 
l’artériographie (méthode de référence, mais invasive),108,109 il n’en est pas de même en 
IRM.  
Néanmoins, deux  approches récentes basées sur la séquence de perfusion 
semblent prometteuses.110-113 La première utilise l’analyse des images sources de la 
perfusion après post-traitement spécifique.110,113 Une étude a montré qu’il existait une 
bonne corrélation entre l’évaluation du réseau collatéral par cette méthode et par 
artériographie. 102 La deuxième méthode repose sur l’analyse du ratio entre les volumes de 
tissu sévèrement hypoperfusé et modérément hypoperfusé (avec des définitions différentes 
selon les études)110-112 avec une bonne corrélation entre ce ratio et réseau collatéral 
déterminé par artériographie.114  
Ces deux approches pourraient être implémentées dans nos travaux de recherche en 





 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
87 
4/étude de la reperfusion précoce 
 
La recanalisation est un facteur déterminant de récupération après un AIC.19,74 Le rt-
PA par voie intra-veineuse et la thrombectomie mécanique améliorent le taux de 
recanalisation mais aussi le pronostic clinique.75-80 La recanalisation est un paramètre 
aisément accessible chez ces patients : par ARM après traitement par voie intra-veineuse ou 
par angiographie pour les patients traités par voie endovasculaire. 
Cependant, la recanalisation n’équivaut pas à la reperfusion.86 Chalela et al ont 
observé une discordance entre les taux de patients reperfusés et ceux recanalisés : 
seulement 25% des patients avaient une recanalisation complète mais une amélioration de 
la perfusion était visible chez 78% des patients.86 Cet élément permettrait d’expliquer 
l’évolution favorable de certains patients en l’absence de recanalisation. De plus la fenêtre 
temporelle d’étude  de la recanalisation est fondamentale : ainsi une recanalisation 
observée à 24h après un AIC peut être futile, car retardée après le traitement.94   
Une étude récente a mis en évidence que l’étude de la reperfusion précoce permettait de 
mieux prédire l’évolution tissulaire et clinique.39 Aucun de nos travaux n’a intégré la 
reperfusion, en particulier précoce, car notre protocole d’étude en IRM ne comportait pas 
cette information (pas de séquence de perfusion sur l’IRM de contrôle réalisée à 24h).  
L’arterial spin labelling (ASL) est une technique de perfusion cérébrale non invasive, 
reposant sur le marquage des spins.115,116 Peu après son introduction, il y a deux décennies, 
elle a montré sa capacité à détecter une hypoperfusion dans l’AIC à la phase aiguë.117 Elle ne 
nécessite pas d’injection de produit de contraste exogène, pouvant donc être répétée à la 
phase aiguë de l’AIC. Elle  permet une étude longitudinale et quantitative de la perfusion 
avec le DSC. En pratique, ses applications à la phase aiguë des AIC ont été limitées 
initialement en raison de temps d’acquisition longs. L’introduction de la technique de 
labelling pseudo-continu avec suppression de l’arrière-plan a permis une acquisition plus 
rapide.117 Deux larges études ont montré la bonne corrélation dans l’AIC entre ASL et 
perfusion avec injection de gadolinium.118,119 La première d’entre elle a démontré que l’ASL 
permettait de détecter des hypoperfusions ou des mismatchs perfusion/diffusion sous 
réserve que ceux-ci soient assez larges, les lésions moins volumineuses étant moins bien 
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détectées que par la perfusion avec injection de gadolinium en raison d’un rapport signal sur 
bruit plus faible.118 La deuxième confirmait la corrélation ASL – perfusion avec injection de 
gadolinium et mettait en évidence une tendance de l’ASL à surestimer l’hypoperfusion.119 
Ceci pourrait être dû à un retard d’arrivée des spins marqués en raison de la collatéralité 
mise en œuvre à la phase aiguë des AIC. Les approches plus rapides avec plusieurs délais 
d’acquisition des images post-labelling permettraient de régler ce problème.120   
 Ainsi cette séquence pourrait être intégrée dans le suivi précoce après traitement de 
reperfusion. Pour comparaison, il semblerait important de pouvoir disposer de cette 
séquence à l’état basal, avant traitement dans le but du suivi longitudinal. Ceci pourrait être 
réalisé grâce à des séquences ASL utra-rapides (de l’ordre de 30 secondes d’acquisition) pour 
ne pas retarder la prise en charge du patient.121   
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5/ réversibilité et progression des lésions 
ischémiques dans les 24h après thrombolyse : 
élaboration d’un modèle multivarié de l’évolution 
clinique  
 
Reposant sur une méthodologie rigoureuse avec recalage et analyse d’images voxel-
à-voxel,  notre travail a permis de confirmer les données suivantes : le phénomène de 
réversibilité des lésions en diffusion est fréquent 24h après thrombolyse intra-veineuse, 
persistant sur une IRM plus tardive pour plus de 2/3 des voxels ; il prédomine dans la 
substance blanche et est associé à l’amélioration clinique après traitement. Nous avons de 
plus démontré que la croissance de l’infarctus peut se faire dans certains cas au-delà de la 
pénombre ischémique, au sein de l’oligémie.  
Ces éléments sont essentiels pour comprendre l’évolution neurologique dans les 24h 
après thrombolyse IV pour AVC ischémique de la circulation antérieure (amélioration ou 
stabilité pour la plupart des patients ou détérioration neurologique). Or, celle-ci est 
fortement associée au pronostic fonctionnel à 3 mois.68 Il persiste des zones d’ombres dans 
la physiopathologie de cette évolution des 24 premières heures. Les données de l’imagerie, 
et plus particulièrement de l’IRM, avant et après traitement permettent de mieux 
appréhender cette évolution. 
Selon le modèle classique «core-pénombre »,3 core et pénombre sont cliniquement 
symptomatiques au stade aigu. En l’absence de transformation hémorragique après 
traitement, les éléments susceptibles d’expliquer l’évolution neurologique sont : le non 
infarcissement de la pénombre (« pénombre sauvée »), la régression des lésions en diffusion 
(éléments favorables) et la progression de l’infarctus au-delà de la pénombre (élément 
défavorable). Alawneh et al59 ont étudié l’extension de l’infarctus au-delà de la pénombre 
mais avec un suivi tardif clinique et imagerie à un mois, sans corrélation des données 
d’imagerie à l’évolution neurologique précoce. Il n’existe donc pas à l’heure actuelle de 
modèle intégrant le rôle respectif de ces compartiments pour expliquer l’évolution 
neurologique à 24h.  
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Lors de nos travaux, nous avions constaté les éléments suivants : les patients qui 
présentent beaucoup de progression relative (progression x 100 / lésion initiale) ne 
présentent que peu de régression relative (régression x 100 / lésion initiale) et vice-versa. Il 
semblerait donc que ces phénomènes surviennent dans des conditions différentes et ne sont 
que rarement co-existants.  
Figure 12 : Régression relative en fonction de la progression relative  
Source : travaux de Ben Hassen W et al 
 
Un modèle intégrant les différents compartiments pourrait être réalisé grâce aux 
techniques de traitement d’images intégrées dans ce travail de thèse. En utilisant un modèle 
de régression multivariée, nous pourrions tester la relation entre l’évolution neurologique 
précoce à 24h et les différents compartiments tissulaires : 
Ceux susceptibles d’être associés à l’amélioration neurologique 
- anomalies régressant en diffusion 
- pénombre sauvée 
Celui susceptible d’avoir une influence négative sur l’évolution neurologique 
- extension extra-pénombrale de l’infarctus 
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Concernant la méthodologie, la population d’étude pourrait être constituée des  patients 
trombolysés par voie intra-veineuse <4.5h, pour AVC ischémique de la circulation antérieure 
extraits de la base de données de l’hôpital Sainte-Anne. Nous utiliserions le processus de 
post-traitement des images que nous avons développé dans ce travail de thèse avec : 
1/Extraction des cartographies d’ADC et de Tmax (BrainStat AIF, READY View) ; 2/Recalage 
DWI1, DWI2 et cartographie de Tmax (FSL) ; 3/segmentation semi-automatique (Mango 
http://ric.uthscsa.edu/mango/index.html) des anomalies DWI1, DWI2 et PWI selon la 
définition suivante de la pénombre Tmax > 6s 60  
Seraient ainsi déterminés les  volumes des différents compartiments (une partie de ses 




-lésions régressant en diffusion 
-pénombre sauvée  
-extension extra-pénombrale de l’infarctus 
 
Enfin, un modèle quantitatif par régression linéaire multivariée (modèle linéaire général) 
pourrait être élaboré avec ΔNIHSS% comme variable dépendante : 
ΔNIHSS% = a %(extension extra-pénombrale) – b %(lésions régressant en diffusion) – c %(pénombre sauvée) 
a, b et c sont des coefficients ; ΔNIHSS% = (NIHSS24h – NIHSS0h) / NIHSS0h 
%(extension extra-pénombrale), %(lésions régressant en diffusion), %(pénombre sauvée) 
sont des mesures relatives rapportées au volume de tissu symptomatique initial (volume 
DWI1 + volume pénombre) 
 
Cette étude permettrait sur une large population (>300 patients) d’appréhender par un 
modèle intégratif le rôle respectif des différents compartiments tissulaires sur l’évolution 
neurologique à 24h. Ceci permettrait de mieux comprendre ces différents phénomènes : 
non-infarcissement des anomalies initiales en diffusion, non infarcissement de la pénombre 
et extension extra-pénombrale de l’infarctus. Des interventions avec pour buts la prévention 
des phénomènes délétères et la promotion des phénomènes favorables pourraient ensuite 
être testées.  
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Conclusion 
Nos travaux, basés sur une  méthodologie adaptée d’analyse IRM à la phase aiguë de l’AIC 
ont permis de mieux comprendre les phénomènes de réversibilité et de progression des 
lésions ischémiques. En raison des corrélats cliniques retrouvés, ses phénomènes 
permettent aussi d’établir des éléments pronostiques.  Ceci est une étape supplémentaire  
qui participe à renforcer les tendances actuelles dans la prise en charge des AIC : 1/ adapter 
la décision thérapeutique à l’horloge tissulaire (« tissue-clock ») plutôt qu’au délai de 
survenue des symptômes, pour élargir la fenêtre thérapeutique pour certains patients ; 2/ 
pouvoir prédire quels sont les « bons » candidats à ces traitements de revascularisation, 
dans le but d’éviter des traitements inutiles, voire délétères.  
Nos résultats suggèrent que des axes d’amélioration comme l’optimisation du protocole 
d’imagerie avec imagerie non invasive des collatérales et étude de la reperfusion précoce 
permettraient une meilleure compréhension de la réponse au traitement.  Seule une analyse 
d’images fine couplée à un phénotypage clinique précis permettrait d’atteindre les objectifs 
ambitieux pour améliorer la prise en charge de ces patients. 
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Annexe 1 
Score NIHSS : NIH stroke scale 
Instructions Cotation 
1a Niveau de conscience (0-3) 
 
Stimulation verbale ou douloureuse du patient 
(laissé au choix de l’examinateur) 
 
0 Vigilant, réagit vivement. 
1 Répond aux stimuli mineurs  
2 Répond aux stim. répétées ou douloureuses  
3 Réponse stéréotypée ou flasque 
1b Niveau de conscience (0-2) 
 
- « Quel âge avez-vous ? » 
- « En quel mois est-on ? » 
0 Réponses correctes aux 2 questions 
1 Une seule bonne réponse ou intubé, ou 
dysarthrie sévère, ou barrière de langue 
2 Pas de bonne réponse ou aphasique 
 
1c Conscience-commandes (0-2) 
 
- « Ouvrez et fermez les yeux » 
- « Fermez et ouvrez la main » 
Sur imitation si commande non effectuée  
 
0 Exécute les 2 ordres correctement 
1 Une bonne réponse  
2 Pas de réponse 
 
2. Oculo-motricité horizontale (0-2) 
 
Tester les mouvements horizontaux volontaires 
et réflexes, sans épreuve calorique (poursuite au 
doigt) : « Suivez mon doigt » 
0 Oculomotricité normale 
1 Déviation conjuguée des yeux pouvant être 
réduite par une activité volontaire ou réflexe, 
ou atteinte isolée d’un nerf crânien  
2 Paralysie complète de la latéralité  
 
3. Champ visuel (0-3) 
 
Tester le champ visuel par quadrants 
(supérieurs et inférieurs), en utilisant le 
comptage des doigts ou, si nécessaire le 
clignement à la menace.  
 
0 Champ visuel normal 
1 HLH partielle ou extinction visuelle 
2 HLH complète 
3 HLH double ou cécité corticale 
4. Paralysie faciale (0-3) 
 
« Montrez les dents, levez les sourcils et fermez 
les yeux » 
Sur imitation si commande non effectuée ou 
manoeuvre de Pierre Marie et Foix  
 
0 Normal 
1 Paralysie faciale (PF) centrale discrète  
2 PF centrale nette (inférieure totale)  
3 Double PF ou PF totale 
5. Motricité des membres supérieurs 
pendant 10 secondes 
5.1 « Tendez le bras et la main gauche » (0-4) 
5.2 « Tendez le bras et la main droit » (0-4) 
 
 
0 Normal  
1 Résiste à la pesanteur (chute bras avant 10s) 
2 Ne résiste pas (bras touche le lit avant 10s)  
3 Ne lève pas le membre (contraction sans 
mouvement) 
4 Aucun mouvement 
 
6. Motricité des membres inférieurs 
pendant 5 secondes 
0 normal  
1 résiste à la pesanteur (chute jambe avant 5s) 
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6.1 « Tendez la jambe gauche » (à 30°) (0-4) 
6.2 « Tendez la jambe droite » (0-4) 
 
2 ne résiste pas (jambe touche le lit avant 5s)  
3 ne lève pas le membre (contraction sans mvt) 
4 aucun mouvement 
 
7. Ataxie des membres (0-2) 
 
« Mettez l’index sur le nez » 
« Mettez le talon sur le genou opposé »  
 Manœuvre bilatérale 
 
0 Normal ou impossible car paralysie ou aphasie 
1 Ataxie d’un membre 
2 Ataxie pour 2 membres 
9 Amputation ou blocage articulaire 
8. Sensibilité (0-2) 
 
Étudier la sensation à la piqûre, ou le retrait 
après stimulation nociceptive si confus ou 
aphasique (bras jambe face tronc, bilatéral) 
 
0 Normale. 
1 Hypoesthésie ou aphasie ou stupeur 
2 Déficit sévère à total  
9. Langage (0-3) 
 
« Décrivez la scène suivante »  
« Donnez moi le nom de ces objets »  
« Lisez ces phrases »  
 
Si troubles visuels, faire  identifier des objets 
dans la main  et faire répéter des mots 
Evaluer l’écriture chez le patient intubé  
0 Normal 
1 Aphasie, mais communique   
2 Communication quasi-impossible  
3 Aphasie globale, mutisme, ou coma 
 
10. Dysarthrie (0-2) 
 
« Répétez les mots suivants »  
y compris chez les aphasiques 
 
0 Articulation normale 
1 Compréhensible  
2 Incompréhensible, anarthrie ou mutisme 
9 Intubation ou obstacle mécanique 
11. Extinction ou négligence 
  
Tester la sensibilité simultanée bilatérale 
Tester la perception dans les 2 champs viuels 
temporaux simultanément 
 
Rechercher une anosognosie et une négligence 
visuo-spatiale  
0 Pas d’extinction ou HLH complète (si pas 
d’extinction sensitive) et vice et versa ou 
aphasie et donne impression de percevoir 
1 Extinction à une seule modalité 
2 Extinction pluri-modale,  ou négligence visuo-
spatiale ou anosognosie  
 
 
 SCORE TOTAL 
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Annexe 2 
Imagerie par résonance magnétique de diffusion de l’encéphale de l’adulte : technique, 
résultats normaux et pathologiques. EMC Radiologie et imagerie médicale. 2015 
Tisserand M et al 
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Annexe 3 
Modified Rankin Scale (mRS) 
 
0 : Aucun symptôme 
1 : Symptôme sans aucune invalidité (capable de réaliser toutes les activités usuelles) 
2 : Invalidité légère (incapable de réaliser toutes les activités usuelles mais capable de 
s’occuper seul de ses affaires) 
3 : Invalidité modérée (nécessite aide mais marche seul) 
4 : Invalidité importante (nécessite aide à la marche et besoins physiques corporels) 
5 : Invalidité sévère (alité, incontinent, surveillance permanente) 
6 : Décès 
  
 Tisserand Marie – Thèse de doctorat - 2015 
125 
Annexe 4 
Protocole AIC phase aiguë  du CH Sainte-Anne 
 
 DWI 3D TOF FLAIR T2* PWI 
TE (ms) 81.6 (min) 20 (min) 152 13 60 
TR (ms) 6675 3.1 (min) 8375 460 2000 
TI (ms)   2093   
Angle de bascule  17°  25° 90° 
2D ou 3D 2D 3D 2D 2D 2D 













FOV 24 20 24 24 24 
Epaisseur de coupe / 
espacement entre les 
coupes (mm) 
6/0 1.2 6/0 6/0 6/0 
Temps d’acquisition 1 min 2 min 4 s 2 min 15 s 59 s 50 s 
 
 
